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II est cphnu que les lactobacilles, les streptocoques, 
les levures et queiques autres especes de bacilles 
sont tr^ efiicaces comme agents prophylactiques et 
therapeutiques daiis certaines perturbations intes- 
tinales. ' ' 

La pr^sente invention a precisement pour objet des 
nouvelies compositions anhydres et stables de iac- 
tobacilles, levures, streptocoques et queiques es- 
peces de bacilles de ce genre^ aiiisi que leur m^thode 
de preparation. 

On connait aussi des presentations de lactobacilles, 
levures, streptocoques et queiques especes de ba- 
cilles en cultures sous forme deshydratee, soit 
comme poiidre a dissoudre avant Tadministration, 
soit comme pilules ou capsules. Pour ces deux 
dernieres formes, il est suggere un controle sous 
vide en vue d'une meiileure conservation au stoc- 
kage. 

II a 6te constate que le dosage et en particulier 
les conditions physiques des cultures d^hydrat^, 
sont tr^s importantes pour le maintien de leur acti- 
vity therapeutique. 

C'est ainsi que la porosite extreme des cultures 
d^hydratees, obtennes par sechage, arrosage ou 
autre, en am^liore notablement la quality et ^vite 
l*oxydation et la dissolution. Mais I'etat sous forme 
de poudres, pilules ou capsules dans des recipients 
sous le vide (comme celui des antibiotiques) n'em- 
p8clie pas toujours la destruction precoce de I'ac- 
tivit6 bio-cbimique des especes eniun6r6es. 
' Le but de la presehte invention consiste a mettre 
a la disposition de nouvelies et avantageuses prepa- 
rations qui ne sont pas exposees a de telles deterio- 
rations. Ces preparations contiennent en suspen- 
sions solides tres homog^nes des cultures d^shy- 
drat^es dans un milieu sucr6 anbyjire et clur. Ces 
preparations sont tres agreabies k absorber parce 
qu'elles ne different guere dans leur gout et leur 
aspect des meiUeures sucres candis durs. En outre, 
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ftllRfi p^i^vfi^t ^^yg co mprimdes et 6tre revetues de 
peliicules gastro-resistantes ftt <>nfrftro,sn^iiT)^p^g„ 

i>ans la r^iisation du proced6 de fabrication, 
n'importe quel sucre peut ^re utilise. De bons 
resultats ont ete obtenus avec le sucrose, le glucose 
et le « com syrup », II y a avantage d'employer 
un melange de sucres tels que le glucose et le su- 
crose pour TameUoration de reflfet. Tdutefois, 
certaines precautions sont a prendre pour preparer 
ces melanges. Si le ^ucose est employe seul, le 
produit peut devenir hygroscopique, tandis que s'il 
y a trop de sucrose, la masse a tendance a se cristal- 
liser. La cristdlisation, iors de I'emploi de sucrose,, 
peut 6tre evitee au moyen d'uix agent d'inversion 
par exemple Tacide tartrique, racide citrique, le 
bi tartrate de potassium et autres. 

Le Sucre ou le raelange de sucres, sous forme de 
sirop, est alors rechauffe de 135*^ 145 environ, 
mais on peut atteindre le resultat k une tempera- 
ture mSme inferieure. Le chauffage peut avoir lieu 
a volonte dans I'azote ou sous le vide. Apres que le 
rechauffiage se soit poursuivi, de preference sous vide 
jusqu'a elimination de la quantite d'eau voulue on 
laisse ie sirop, concentre de sucre, se refroidir. La 
quantite d*eau subsistant dans le sirop de sucre 
peut etre aisement determinee par experience. Sa 
valeur ne doit pas depasser 1 %, 

Apres refroidissenient du sirop de 110° a 100 °C, 
les cultures deshydratees sont incorporees par agi- 
tation, operation qui est proloiigee jusqu'au mo- 
ment ou le sirop est devenu trop dense a cet effet, 
Un arome peut itre ajoute au melange chaud en vue 
d'en ameliorer le gout, par exemple, une huile aro- 
matique, du beurre de rhum, de la vaniUe, de la 
coumarine, de I'extrait de malt ou autres. 

Lorsque le refroidissement est arrive au point que 
le melange est devenu tres visqueux, il peut Stre 
plastifie sous n'importe quelles formes et dimensions 
voulues. 
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Apr^ le passage par la- machine a fagonner, on 
laisse les candis se refroidir jusqu'a la temperature 
axnbiante a laqiielle ils deviennent soiides. 

Les candis ainsi formes, sont enveioppes de cello- 
phane et remplis dans des r6cipients sons vide. On 
pent aussi enroher les candis d*ime ..pellicnle de ' 
Sucre ou d^un film gastro-r^istant de copal sans 
paraffine (shellac), de phtalate d'acetate de cellulose, 
d'ethyle de cellulose et autres dans des solvants 
et plastifiants appropri^s^ 

Les cultures de lactobadlles (L. acidophilus, 
L. casei, L. .piantarum» L. helveticus, L. hreyis, L. 
buchnerii, L. fermenti, L. bulgaricus, L. bifidus, L. 
thermophiius), de strep tocoques - (S. Iactis> S; ere- 
meris, S. diacetilactis, S, faecalis, S. liquaefaciens, 
S. zymogenes, S. durans, S. faecium, S. bovis), de 
levures (streptomices cerevisiae, S. fragilis, S. 
delbruckii, S. lactis» S. chevalieri), et de bacffles 
(Leuconestoc dextcanicum et citrdvorum, Escheri- 
chia coli, Klebsiella aerogenes, Escherichia inter- 
medium) d^shydrat^s moyennant des proc^des 
appropri^s, sont employes de preference.' Le lac- 
tose anhydre, le lait entier ou cr^me, en poudre 
(teneur d*humidite infSrieure a, 3,5 %) ou bien de 
I'extrait de malt peuvent * .etre ; avantageusement 
a!jout6s dians des proportions pouvant atteindre du 
10 a 200 % en poids des cultures deshydrat6es. . 

II est re(M)mmand£ ;:<pie toutes les operations se . 
fassent dans une ambiance st6iile n'accusant pas , 
plus que 25 % d'humidite relative et que toutes les 
matieres employees soient prealablement sterilisees 
pour eviter toute contamination des cultures pures 
et d^hydratees- - 

En outre, *il est requis pour ces operations du per- ; 
sonnel stjii et ^quipe de mani^re a eviter toute alte- 
ration de la puret6 des cultures. Le proced6 decrit, 
permet d'obtenir des candis ayant une teneur de 
germes aliant de 10^ a 5.10^^ par unite. 

Exemple I. — ^ Environ 5 1^ de sirop de glucose 
(teneur de substances soiides 75 a 80), 6 kg de su- 
crose et 5 kg d*eau sont verses dans im rechauffeur 
a vapeur mum d'un agitateur. Le melange est porte 
a ime temperature de 135° a 146 ^'C et ensuite 
progressivement dess^che sous vide, pour enlever 
i'eau r^siduelle, puis refroidi a 110 On verse 
dans la noasse inise en agitation, 500 g de cultures 
d6shydratees (teneur d*buinidite inferieure a .3,5 %), 
250 g de creme de kit en poudre, 50 g d'extrait de 
ievure et un additif aromatique en quantite suflSsante. 

Le melange est ensuite m^ax^ pour obtenir une 
dispersion homog^ne des Elements soiides dans la 
pl.te sucree^ et on laisse refroidir jusqu'a Tobten- 
tion consistante permettant I'introduction du me- 
lange piastique dans une presse a candis. Oh obtient 
ainsi des candis de toutes formes et poids voulus, 
embdl^s comine tels ou revetus d'tme- peSicule 
de Sucre ou rendus entero-resistants par un enro- 
bement appropri^. r 



Exemple 2. — Un sirop obtenu avec 9 kg de sucre^ 
4 kg d'eau distiflee et 23 g de bitartrate de potassium 
est lentement rechatiffS de 135° a 145 dans lin 
rechauffeur a vapeur. Le sirop bouiUi est desseche 
sous vide jusqu'a une teneur d'humidite inferieure 
a 1 %- Le melange piastique est refiroidi a 110 °C 
et on y verse 600 g de culture d&hydratee, 250 g 
de creme delait en poudre, 150 g de lactose et .une 
substance aromatique en quantite suifisante. , 

La suite du procede est le mSme que cekd deciit 
dans l^exemple 1. 

Exemple 3. — Le sirop de ^ucose (5 kg) qui 
contient pas moins que 75 % de substance splide 
- est mis dans im rechauffeur I vapeur-^et chauff6 
de 135° a 145 °C. Le sirop est desseche sous vide 
et la teneur d'humidite est ramenee a moins que 
1 %. On laisse refroidir le melange piastique a 
110 et on y verse 200 g de cidture ddshydratee, 
200 g de lactose, 100 g d'extrait de malt et un aroma- 
tisant en quantite suffiisante. Le reste.dii procede est 
identique a celui de I'exemple 1. ■ 

Exemple 4. — Pour obtenir des piltdes gastr o- 
r esistantes et entero-sotubles> on opere comme il : 

8Ult._ 

On fagonne des candis en forme de lentilleSj d'un 
poids variant de 0,100 a 0,500 g, qui sont places, 
apres sechage, dans un recipient pour les enroher 
et '.o^ 3s sont revStus d^ime solution de sucre de 
gomme arabiq^e et en plus de m^th^e-celiidose. 
Les pilules sohtrecouvertes d'une.pdlicule ent&ique ' 
selon les procedes connus. Des resiiltats tres satis- 
faisants sont obtenus avec les compositions stuvantes : 
isopropanol 10,500 kg, benzol 10,500 kg, phtdate 
d'acetate de ceEulose 2,400 kg; diethylerphtdate 
0,600 kg et colorant en quantite suffisante^ : 

Compositions anhydres stables de lactobacilles, 
levures, streptocoques et quelques autres especes 
de bacilies et ieur procede de preparations, carac- 
terise par : 

1° La dispersion de cultures deshydratees avec 
de la creme de iait en poudre, du lactose, de I'extrait 
de malt, dans une masse de sucre substantiellement 
anhydre chaude, piastique; cette masse, apr^ un 

. refiroidissement partiel, est faQOjm^e en formes de 
candis durs contenant des germes de cultures deshy- 
dratees en quantite variant selon leur type et leiur 
nombre de 10^ £^ 5.10^** par unite, la protection et 
la conservation de I'eiBBlcacite des activit^s theiapeu- 
tiques des cultures etant assurees; 

; 2° Les cultures de lactobacilles sont de preference 
du genre L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, 
L. helveticus, L. brevis, L. buchnerii, L. fermenti, 
L. bulgaricus, L. bifidus, L. thermophiius et autres; 

3° -L^ cultures de streptocoques sont de prefe- 
rence du genre S. iactis, S. cremosis, S. diacetilactis. 




S. faecalis, S. liquaefacicus, S. zymogeries j S. durans, 
S. faecium, S. brevis et autres; 

4p Les levurcs sont de preference du genre strep- 
tomyces S. Cereyisiaie, fragilis, S. delbnikii*. 
S, lactis, S. chevalieri et autres; 

5° *Les autres bacilles sont de preferences du genre 
Leuconostoc dextranicum et citrovorum, Escheri-. 
chia coji, Klebsiella aerogenes, Escherichia inter- 
medium, E. freundii el autres; 

6® La masse sticree consiste en du sucrose, du 
glucose ou du sirop de glucose ou encore d'un 
melange de ces substances dans des proportions 
appropri6es; 
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7° La masse sucree est fagonnee en candis durs 
avec au besoin, un enrobage; 

8o Les candis a£fectent una forme de prtf&ence 
ienticulaire; 

9<* L'enrobage pent Stre un rey^tement entero- 
resistant, une peUicule de sucre, de gelatine, de 
chocolat, d'une preparation citrique et autres pro- 
diiits aromatigues. ' 

Carlo Giuseppe SIGURTA 

Par procoration : 
Eug. pIETSCH 
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